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Az idiopathiás inflammatorikus myopa-thiák szisztémás, krónikus, immun-mediált betegségek, melyeket progresz-
szív proximális izomgyengeség jellemez. Közé-
jük tartozik a primer, felnôttkori polymyositis
(PM), a primer, felnôttkori dermatomyositis
(DM), a gyermekkori (juvenilis) myositis (JPM,
JDM), az overlap myositis (OM), a tumor-
asszociált myositis (CAM), a zárványtestes
myositis (IBM) és az egyéb típusú myositisek
(amyopathiás dermatomyositis, eosinophil myo-
sitis, giant cell myositis stb.). Ezek multifakto-
riális betegségek, etiológiájuk és pontos pato-
genezisük még nem tisztázott. Ritka betegségek,
incidenciájuk 0,1–1/100 000 lakos/év. A férfi-nô
arány 1:2. A diagnózis felállítása mindmáig a
Bohan és Peter által 1975-ben felállított kritéri-
umrendszer alapján történik (1). Ide tartozik 1.
az izomgyengeség, 2. a pozitív izombiopszia, 3.
az izomenzimek szérumszintjének emelkedése,
4. az elektromiográfián a myopathiás triász meg-
léte és 5. a jellegzetes bôrtünetek dermato-
myositisben. A kóreredetben mindenképpen fel-
merül a genetikai tényezôk szerepe. Erre utalnak
az etnikai különbségek és a HLA-asszociáció is.
Az autoimmun eredetet támasztják alá a
celluláris és humorális immunitás kóros eltérései.
Polymyositis esetén az izomrost-károsodást
CD8+ citotoxikus T-sejtek okozzák, továbbá a
gyulladás fô sejtjei még a macrophagok is.
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Az idiopathiás gyulladásos myopathiák
szisztémás, a proximális végtagizmok
szimmetrikus gyengeségével jellemezhetô
autoimmun betegségek. A mindennapi
gyakorlatban az idiopathiás inflamma-
torikus myopathiák kezelése nem egyszerû
feladat. Az elsô vonalbeli terápia a kor-
tikoszteroidokon alapszik. Ha két hónap
elteltével a tünetek nem javulnak, más
immunszuppresszív kezelést kell beindíta-
ni. Jelen összefoglalás célja a rituximab
mint biológiai terápiás szer bemutatása a
kezelésben. 
idiopathiás inflammatorikus myopathiák,
szteroidok, immunszuppresszív kezelés,
rituximab
RITUXIMAB THERAPY IN IDIOPATHIC
INFLAMMATORY MYOPATHIES
Idiopathic inflammatory myopathies are
systemic autoimmune diseases character-
ized by symmetrical weakness of proximal
limb muscles. In the everyday practice it is
not easy to treat idiopathic inflammatory
myopathies. First-line therapy is based on
corticosteroids. If there is no improvement
in the symptoms and complaints in two
months, a new immunosuppressant thera-
py has to be initiated. The aim of this sum-
mary is to present the  biological agent rit-
uximab in the therapy of this condition.
idiopathic inflammatory myopathies,
steroids, immunosuppressant therapy, 
rituximab
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Dermatomyositisben a T-helper mediálta cito-
kin- és a B-sejtek által kiváltott humorális me-
chanizmusok szerepe a döntô. Mindezek követ-
keztében mindkét kórképben krónikus gyulla-
dás, az izomrostok károsodása és pusztulása,
fibrosis jön létre.
Terápiás lehetôségek idiopathiás
inflammatorikus myopathiákban
Bár vannak adatok arról, hogy egyes esetekben a
betegség magától eltûnik, mintegy visszafejlôdik
(2, 3), a mindennapi gyakorlatban az idiopathiás
inflammatorikus myopathiák kezelése nem egy-
szerû feladat. A terápia elsôdleges célja növelni
az izomerôt, elôsegíteni a mindennapi mozgást,
kezelni a szisztémás tüneteket, megelôzni az ízü-
leti kontraktúrákat és megôrizni az életminô-
séget (4). Komoly problémát jelent, hogy a be-
tegség ritka, ezért a kezelôorvos kevés tanul-
mányt ismerhet a valóban értékes és hatásos terá-
piáról (5). Az akutan induló, súlyos panaszokkal
jelentkezô esetekben korai agresszív terápia
szükséges. A szteroid/immunszuppresszív keze-
lés késôi indítása szinte mindig rossz eredmény-
nyel jár. A gyógyszeres terápia mellett a korai
fizioterápia is alapvetô fontosságú, a betegek
hosszú távú követése mindenképpen a fizio-
terápia elônyét mutatja. A szisztémás kompliká-
ciók felismerése és kezelése is fontos, mert ezek
a túlélést meghatározó legfontosabb faktorok.
Legfontosabb, hogy a tünetek jelentkezése utáni
három hónapon belül megkezdjük a hatékony te-
rápiát. Érdekesség, hogy nem, vagy nem ponto-
san ismerjük a legtöbb, a myositisek kezelésében
alkalmazott gyógyszer molekuláris hatását az
érintett izmok gyulladásos folyamataira (5). 
A szteroidok és egyéb
immunszuppresszív szerek
Az elsô vonalbeli terápia a kortikoszteroidokon
(prednison vagy methylprednisolon) alapszik,
bár a hatásosságát kontrollcsoportos vizsgála-
tokban nem igazolták (6). A kezelést nagy dó-
zissal kell kezdeni (0,5-1-2-3 mg/kg/nap), ezt
3–4 hétig fenntartani, majd csökkenteni másna-
ponta 5 mg-mal. Súlyos esetekben a klasszikus
szteroid-lökésterápia alkalmazandó, ilyenkor a
dózis 1 g/nap három napig. Ha a beteg reagál a
szteroidkezelésre, meg kell találnunk a legkisebb,
még hatásos dózist. 
Ha két hónap elteltével a tünetek nem javul-
nak, más immunszuppresszív kezelést kell bein-
dítani. Az általános állapot gyors romlása esetén,
súlyos dysphagia vagy légzési izomgyengeség
fennállásakor második vonalbeli szereket kell al-
kalmazni. Akkor is ezt kell használni, ha a szte-
roid nem hatott, vagy interstitialis tüdôbetegség
áll fenn. Az azathioprin (dózisa: 2–3 mg/kg/nap)
akkor használatos, ha a szteroid nem volt hatá-
sos, vagy speciális mellékhatásai lépnek fel. Hatá-
sa hat hónapos kezelés után mutatkozik meg.
Leggyakoribb mellékhatásai az anaemia, throm-
bocytopenia, leukopenia, láz és májtoxicitás.
Allopurinollal nem kombinálható, mert azt is a
xantin-oxidáz enzim bontja le. A cyclophos-
phamid (dózisa: 1,5–2 mg/kg/nap) igen haté-
kony ILD-vel szövôdô myositisben. Igen súlyos
esetekben havonta egyszer infúzió formájában is
alkalmazható, 5-6 hónapos idôtartamban. Mel-
lékhatásai hányinger, hányás, kopaszság, hae-
morrhagiás cystitis, csontvelô-depresszió. A
folinsav-antagonista methotrexat (MTX), amit
orálisan vagy subcutan is lehet alkalmazni, dózi-
sa az elsô három hétben 7,5 mg/hét, ezután fo-
kozatosan növelhetô 2,5 mg-os lépésekben, ma-
ximális dózisa: 25 mg/hét. A terápiás hatás 15
mg/hétnél mutatkozik. Stomatitis, egyéb gastro-
intestinalis mellékhatások, leukopenia, igen rit-
kán pneumonitis lehetnek a mellékhatásai. Az
utóbbit sokszor nehéz elkülöníteni az alapbeteg-
RÖVIDÍTÉSEK
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ség miatti tüdôérintettségtôl. A cyclosporin A
gátolja a T-sejt-mediált immunitást, különösen
az IL-2 gén transzkripcióját. Súlyos, másra nem
reagáló, extramuscularis tünetekkel járó esetek-
ben lehet alkalmazni. Kezdeti dózisa 5 mg/kg/
nap, ezután kell csökkenteni a dózist 2,5–3,5
mg/kg/napra. Hat hónap–két év idôtartamban
használjuk a szert. Jól tolerálható, de a máj- és
vesefunkciót ellenôrizni kell. A mycophenolat
mophetil (Cellcept) de novo a purinszintézist
blokkolja, súlyos máj- és csontvelô-depressziós
mellékhatásai vannak. 3 g/nap adagban jól tole-
rálható. A tacrolimus speciálisan az IL-2-gén-
transzkripciót gátolja. ILD-ben lehet alkalmazni
(7–9). Szteroidrezisztens esetekben adható még
intravénás immunglobulin (IVIG) is (10).
Kettôs vak vizsgálatban kimutatták, hogy az
IVIG-kezelés szignifikánsan csökkentette a tü-
neteket, a rash-t, szemben a placebóval. Az intra-
vénás immunglobulin a legtöbbször a szükséges
szteroid mennyiségét is képes csökkenteni. Az
ajánlott dózis havonta két napig 1 g/kg/nap, vagy
öt napig 0,5 g/kg/nap havonta. Már a subcutan
immunglobulin is eredményes lehet egyes vizs-
gálatok szerint dermatomyositises esetekben
(11). Az IVIG hatásmechanizmusa összetett: a
komplementaktiváció gátlása, kompetíció az
autoantitestekkel, macrophagokon kötôdés az
Fc-receptorokhoz, citokinek gátlása, a célanti-
géneken az Fc-receptorok gátlása. Ezeknek a ha-
tásoknak a többsége felelôs az intravénás im-
munglobulinkezelés DM-ben és PM-ben megfi-
gyelhetô jó hatásaiért (12).
A biológiai terápia lehetôségei
Sajnos az eddig felsorolt szerekkel sem érhetô el
100%-os siker. Ezért volt szükség az autoimmun
betegségekben új hatásmechanizmusú gyógysze-
rek kidolgozására. A biológiai terápia tudatosan
fejlesztett molekulák alkalmazásával egy-egy
patogenetikai támadásponton ható, elôre terve-
zett kezelési eljárást jelent. Új biológiai szerek-
nek, monoklonális antitestek vagy fúziós protei-
nek formájában a következô célpontjai lehetnek
(6):
1. B-sejtek: rituximab, occrelizumab, illetve a
B-sejt-növekedési faktorok ellen ható ágensek
(13). Ezek közül ma csak a rituximab van forga-
lomban, mely anti-CD20 antitest. 
2. T-sejtek: ebben a kategóriában foglal helyet
az alemtuzumab monoklonális antitest, ami a
CD52 molekula ellen hatva hosszan tartó lym-
phocytadepléciót okoz. Egy polymyositises és
több IBM-es beteg esetében is kipróbálták, de
további vizsgálatokra lenne szükség (14, 15).
3. T-sejt-migráció: ide tartozik a fingolimod,
melyet sclerosis multiplexben használnak, de ki-
próbálása folyamatban van myositisekben is.
4. Komplement: a C5-komplement ellen ható
ecalizumab ideális szer lenne komplementme-
diált dermatomyositisben.
5. TNF-α „stratégiák”: etanercept, infliximab,
atalimumab. Ezeket a szereket néhány vizsgálat-
ban már kipróbálták myositisben, de nem váltot-
ták be a hozzájuk fûzött reményeket (16, 17).
6. IL-1-receptor-antagonista: anakinra. Jelen-
leg nem alkalmazható myositisben. 
7. Sejtadhézió: natalizumab, mely az α1β4
integrin ellen ható molekula. Szintén sclerosis
multiplexre van engedélyezve.
A rituximab jellemzôi és 
klinikai alkalmazása
A rituximab (RTX) egér-humán kiméra CD20-
ellenes monoklonális antitest, mely a B-lym-
phocyták felszínén található CD20-hoz kötôdve
e sejtek pusztulását idézi elô (18). A CD20 a B-
sejtek felszínén található, nem glikozilált, 33–35
kDa-os fehérje. A rituximabot eredetileg non-
Hodgkin lymphomás betegek kezelésére fejlesz-
tették ki, itt már jó ideje sikerrel alkalmazzák. A
rituximab elsô, reményt keltô eredményeit ter-
mészetesen a rheumatoid arthritisben mutatta.
Magyarországon 2006-ban törzskönyvezték
TNF-α-gátlókra nem reagáló rheumatoid arth-
ritis második vonalbeli kezelésére (19). 2007-tôl
kezdve számos központi idegrendszeri és perifé-
riás idegrendszeri, valamint autoimmun pato-
mechanizmusú betegségben vizsgálták a gyógy-
szer hatékonyságát. A rituximab (MabThera,
Roche) 500 mg-os ampullás kiszerelésben érhetô
el. A szert két 1000 mg-os (két ampulla) infúzió-
ban alkalmazzuk az 1. és 15. napon. Ezzel teljes
B-sejt-depléció érhetô el, vagyis a CD19+ sejtek
eltûnnek a keringésbôl. Újabb kezelésre legalább
hat hónap után nyílik lehetôség. Az RTX
mellékhatásprofilja több tekintetben eltér a
klasszikus biológiai terápia mellékhatáspro-
filjától. B-sejt-gátlás mellett a tbc-kockázat nem
fokozódik, így RTX-kezelés elôtt nem szükséges
tbc-szûrés. Ezzel szemben, miután bizonyos
vírusfertôzések gyakoribbak lehetnek, a hepatitis
B- és C-szûrés kötelezô. RTX esetében a sze-
kunder autoimmun jelenségek és a demielini-
záció nem jelentenek problémát, sôt B-sejtes
autoimmun kórképekben, így SLE-ben, Sjögren-
szindrómában a B-sejt-gátlás igen hatékony.
Sclerosis multiplexben is vannak tapasztalatok B-
sejt-gátlóval. A lymphomagyakoriság nemhogy
növekedne RTX mellett, hanem, mint láttuk, épp
A rituximab-
bal teljes 
B-sejt-deplé-
ció érhetô el,
vagyis 
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ezek kezelésére fejlesztették ki. Ugyancsak meg-
figyelték, hogy az RTX autoimmun kórképek-
ben is csökkentheti a szekunder lymphoma ki-
alakulását (20, 21). Az RTX-kezelés összességé-
ben tehát viszonylag kevés mellékhatással jár. Az
elsô infúzió után jelentkezhet láz, tachycardia,
szédülés, mely a nagyfokú citokinkiáramlásnak
köszönhetô. Késôbb ez már nem ismétlôdik.
Emiatt premedikálni kell a beteget RTX-kezelés
elôtt, 100 mg kortikoszteroidot, antihisztamint
és paracetamolt kell adni. Az infekció nem gya-
koribb a B-sejtszám-csökkenés ellenére. Ritka
mellékhatásai továbbá a thrombocytopenia,
mellkasi fájdalom, láz, légúti infekció, cystitis,
erythema.
A rituximab hatásmechanizmusa 
Hogyan hat a rituximab mint biológiai terápiás
szer? A rituximab a B-sejtek lysisét okozza há-
rom fô mechanizmuson keresztül. Ezek 1.
komplementaktiváció, 2. antitestfüggô celluláris
citotoxicitás a CD20-pozitív B-sejteken és 3.
apoptózis. A komplementaktiváció útján bekö-
vetkezô lysis tûnik a három közül a leggyorsabb
mechanizmusnak, amit a „citokinfelszabadulási
szindróma” tüneteinek megjelenése mutat né-
hány esetben rögtön az elsô rituximabinfúzió be-
adása után (22). Bár kevésbé hatásos, de meg kell
említeni az antitestdependens celluláris citotoxi-
citást (ADCC) természetes ölô sejtek (natural
killer cells, NK) és Fc-γ-receptorokat expresz-
száló macrophagok „toborzása” révén (23). Vé-
gül, a rituximab arra is képes, hogy apoptózist
idézzen elô a B-sejtekbe történô kalciumion-be-
áramlás fokozása révén (24).
A rituximab eredményessége 
irodalmi adatok alapján
Kosmidis és Dalakas 2010-es tanulmányukban
(18) összefoglalták a rituximab alkalmazhatósá-
gát neurológiai betegségekben. Számos betegség
mellett megemlítették többek között az
idiopathiás inflammatorikus myopathiákat is. El-
mondták, hogy kis tanulmányok és izolált esetek
szerint mind polymyositisben, mind dermato-
myositisben, ha egyik elsô vagy második vonal-
beli szerre sem reagált a beteg, hasznos lehet a
rituximab. Touma és munkatársai 2008-as cik-
kükben említenek egy dermatomyositisben
szenvedô, már cardialisan is érintett nôbeteget.
Az eredménytelen antireumatikus kezelés után
rituximabbal kezelve a beteg klinikai tünetei és
laboratóriumi értékei is javultak (25). Chung és
munkatársai 2007-ben nyolc, dermatomyo-
sitisben szenvedô beteget kezeltek rituximabbal.
Az elsô infúzió után minden esetben megfigyel-
ték a B-sejtek deplécióját. Egy esetben a terápia
eredménytelen volt, három esetben parciális
remissziót figyeltek meg a 24. héten. Egy beteg
viszonylag korán, kilenc hónappal az utolsó infú-
ziója után meghalt metasztatikus daganatban. A
betegek az infúziós kezeléseket minden esetben
jól tolerálták (26).
Gyermekkori dermatomyositises esetek ritu-
ximabkezelésérôl is vannak információk (27).
Cooper és munkatársai 2007-ben négy, derma-
tomyositisben szenvedô gyermeket kezeltek
rituximabbal. A gyermekek életkora 10–17 év
volt. Egy beteg anti-Mi-2-pozitív volt, az ô álla-
pota egyéves rituximabterápia után, különösen
az izomenzimszintek, javult. A második rituxi-
mabkúra után 14 hónapig maradványtünetei vol-
tak, majd harmadik kezelést is kapott. Két,
myositises, antitest-negatív beteg klinikailag ja-
vult, és a késôbbiekben kisebb szteroiddózisok is
elegendôek voltak. Végül, egy beteg tünetei
rosszabbodtak a rituximabterápia után. Levine
már 2005-ben írt a rituximab alkalmazhatóságá-
ról dermatomyositisben (28). Hét beteget kezelt
rituximabbal, akik közül hatnak hosszú lefolyá-
sú, más szerekkel nehezen vagy nem befolyásol-
ható betegsége volt. Egy beteget a megfigyelés
ideje alatt elvesztettek. A betegek négy infúziót
kaptak heti váltásban, majd egy évig semmilyen
további kezelést a rituximabbal. A tünetek javu-
lását az izomerô változásával és a bôrelválto-
zások követésével kísérte figyelemmel. Mind a
hat beteg klinikailag jelentôsen javult a kezelést
követôen. A maximális javulás az izomerôben az
elsô infúzió utáni 12. héten jelentkezett. A 12.
hétre minden esetben hatékonyan csökkent a B-
sejtek száma. Az elsô év vége elôtt a B-sejtek szá-
mának emelkedésével négy beteg tapasztalt visz-
szaesést a tüneteiben. Két beteg tünetei az egy év
alatt végig elviselhetôek voltak, sôt egyikük a B-
sejtek visszatérése után is azt mondta, hogy nem
tértek vissza a tünetei. A rash, a kopaszság, a
vitálkapacitás csökkenése, mint további DM-
tünetek, szintén javultak. Itt is, mint a késôbbi
tanulmányokban is, már felhívják a figyelmet a
rituximab jó tolerálhatóságára. 
Polymyositisben is megfigyeltek javulást a
rituximabkezelést követôen. Mok és munkatársai
2007-ben (29) olyan, aktív polymyositisben
szenvedô betegeket vizsgáltak, akik nem reagál-
tak szteroidokra és legalább két másik immun-
szuppresszív szerre. Négy hétig hetente adták a
rituximabot 375 mg/m2-es dózisban, mialatt to-
vább adták a többi immunszuppresszív szert.
Összesen négy beteget vizsgáltak, három nôt és
LAM 2013;23(1):16–21.
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A rituximab 
a legtöbbször
jól tolerálható
szer, mely 
a többi
immunszupp-
resszív szerre
nem reagáló
esetekben
hatásos lehet.
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egy férfit. Legalább két éve fennállt a myositisük.
A 28. héten volt megfigyelhetô az izomerô szig-
nifikáns növekedése és a CK-szintek szignifikáns
csökkenése. Két betegnek a teljes izomereje visz-
szatért. Megállapították tehát, hogy a rituximab
jó alternatíva a polymyositis súlyos eseteiben.
Noss és munkatársai 2006-ban (30) írnak poly-
myositises és dermatomyositises esetek kapcsán
a rituximab elônyeirôl. Hasonlóan az eddigiek-
hez, egyéb szerekre nem reagáló, majd a ritu-
ximabbal részleges javulást elérô betegekrôl ír-
nak. Lambotte és munkacsoportja is ír a ritu-
ximab hatásosságáról és jó tolerálhatóságáról
2005-ös tanulmányában (31).
Sem és munkatársai 2009-ben 11 antiszintetáz
szindrómás beteg rituximabkezelésérôl írtak
(32). Hat hónappal a kezelés megkezdése elôtt,
majd három és hat hónappal a kezelés után is kli-
nikai és laboratóriumi paramétereket vizsgáltak,
HRCT-vel felmérték a tüdôérintettséget és
tüdôfunkciós vizsgálatot is végeztek. Mind a 11
antiszintetáz szindrómás betegnek súlyos inter-
stitialis tüdôbetegsége, ILD-je volt, és korábban
nem reagáltak cyclophosphamidra vagy egyéb
immunszuppresszív szerre. A kezelés utáni elsô
hat hónapban a 11 betegbôl hét beteg esetén mu-
tatkoztak az ILD stabilizálódásának jelei, vagy
akár javult is a tüdôfunkció. Csökkent a szérum-
ban az anti-Jo-1 autoantitest szintje. Egy beteg
az utolsó rituximabkezelést követô három hónap
múlva halálos tüdôfertôzést kapott. A többi be-
teg jól tolerálta a kezelést. Ez a tanulmány is to-
vábbi prospektív, kontrollcsoportos vizsgálatok
szükségességét bizonyítja a rituximabkezelés va-
lódi hasznának tisztázására. Vandenbroucke és
munkatársai 2009-es esetükrôl számolnak be
(33). Súlyos, életet veszélyeztetô tüdôelégtelen-
ségben szenvedô beteg került be klinikájukra.
Súlyos interstitialis pneumonitis, enyhe poly-
arthritis és polymyositis volt jelen anti-Jo-1 anti-
testekkel. Szteroid- és cyclophosphamidre-
zisztens volt, de két rituximabkúrát követôen ál-
lapota jelentôsen javult. Ezután állapotában
gyors változás következett be. A tüdôérintettség
a késôbb elvégzett PET-szken tanulsága szerint
nagymértékben csökkent. 
Következtetés
Az idiopathiás gyulladásos myopathiák szisztémás
autoimmun betegségek, melyek a proximális vég-
tagizmok nagyfokú gyengeségével járnak. Össze-
foglalásunkban áttekintettük a jelenleg rendelke-
zésre álló kezelési lehetôségeket a szteroidoktól a
biológiai terápiás szerekig. Az új terápiás irányok
egyik fô képviselôje a biológiai terápiás szerek cso-
portjába tartozó CD20-ellenes monoklonális anti-
test, a rituximab. A rituximab, mint az irodalmi
adatok és saját tapasztalataink is mutatják, a leg-
többször jól tolerálható szer, mely a többi
immunszuppresszív szerre nem reagáló esetekben
hatásos lehet. Az elsô infúzió után jelentkezô, a
beteg számára igen kellemetlen mellékhatásokat
megfelelô premedikációval ki lehet védeni. Irodal-
mi adatok támasztják alá, hogy a rituximab mind a
polymyositises, mind a dermatomyositises bete-
gek belsô szervi érintettségét képes „kezelni”, ez-
által nagymértékben javítani a betegek túlélését,
prognózisát. Fontos kiemelni a juvenilis eseteket,
ahol – sok esetben – szintén sikerrel alkalmazzák
ezt a biológiai terápiás szert. 
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